WO 94/11502*- ■ ^f' PCT/GB93/02367 



1/11 



cons.aa C *G c V a It e 

hTGFBR-II LDTLVG KGRFAEVYKAXLKQN'rS EQ FETVAVXI FP YD HYASWXDRXD I FSD I NLJCHENI LO F 

mActR-IIB LLEIKARGRFGCVWKAQLMN DFVAVXIKPLQDKQSV^SER£I FSTPGKJOiENLLOF 

"ACtR-II LUWKAJUareCVWTAQLLH BYVAVXlFPIQDkOSMONBYEVYSIPGWWENILOF 

5l • . LlyRV CSCRFGHVSRODYRG EAVAVXVFKAIDEPAF>nCEIEIFCTRMLRHPNVLRy 

subdomains i II m Iv 

hTGFBR'II LTASERTin/ttQYWLITAI^G^EYLT^ 
mActR-IIB IAAOTGSlft£Vn>^IT;^KGSIJDnjKWn 
mA«R-II ICAEXRGTSVDVDU^ITAFHEXGSl^FIJCA^ 

<laf-l I GSDRVDTGFVTELWLVT EYHPSGSLKDFLLENTVNI ETYTNI>IRSTASGIAFLHNOI CCSK 

v VX-A 



subdomains 



cons.aa DLK N ore 

hTGFBR-II •CTU'roiPIVKRDLKSNILVroroLTCCLCDFGLSLRL- - -GPYSSVDDLANSGOVGTARYMAP 
mActR-IIB GEGHXPSI AKRDFKSraJVLLTSDliTAVLADFGLAVRF • - - EPGRPPOT^SSS^ 
TtV 1 "^f^^^^TACIAnFC^F- - -EAGKSAGD- -^G^SSX 
S^domains " ^™£^™™^^TCAIGDU;lslSKP^ D1 IAN- - ENYKCGTVRYLAP 



VII 



VIII 



Fig. 1 



<;iiRrrmiTP swfft 




^fe PCT/GB93/02367 

2/11 



C C £ G N H C 
5' GCGGATCCTGTTGTGAAGGNAATATGTG 3' Pig. 2 A 
BAMHI C C G C 



*•* V A V K I F 

5' GCGGATCCGTCGCAGTCAAAATTTT 3' Fig. 2B 
BamHI G C G G C 

T T T A 



*•» R D I K S K N 

5' GCGGATCCGCGATATTAAAAGCAA 3' Fig. 2C 

BAMHI A C C GTCT 
G A 



a. a EPA MY 

5' CGGAATTCTGGTGCCATATA Fig. 2 D 

ECORI G G G 
A A 



StJB<mTUTF SHEET 



WO 94/1 1M 



3/11 



PCT/GB93/02367 



ec a * • • • 7 • • 
ae w >< > a w .iw 



« X > ,j < O vj 

****--j2Xv*ax 

w Q ^ i-* — * ^ * 

w _jxao.Mw»oec 

««W«v;>XVt-f 
u» «J ^ > jvj ju 2 

«w « > « X > v* X 
* C X UJ SO 

< a a a -w 
« « a x 



> 



o 
a 

3 



MM < 

M M M X 
I 4 *-* M fV - * V0 

oese i « i i ? i . 

J J j J j 



oe ww 2 ww 
fc X B > -i «~ ~ 




• • > • • l • • • 

xz w ji c r « v 




O O l-l ,1 « M • > 

>• ui i a o < • %a 

WVVWOVJwwO«Q 
O WW 



• > -J 3C |w w wy wv wy w> 
V* O wy • X X * x 

• & *J I • • 

CO* j viv; vj^ x 
XXCXwwwww*»» x 

# *- x [vy vwu^uj 
ac g oii h > w 

w -i o- x * .j ac 
ww ui *a(3 > 

ztachcwa cm 
iyww<>*<v*< 

WW WW .J * a IU »- 
OCT C« OOhgiA 
^►-a<WJWW>V*WW 

ww ww ww < C 2 V* w? VJ 



m m %m v 

• « fW M • ifi 

a a • . . i 7 T t 

WWWWWW>-VWWUlXUi 

ww o ww ^ • • oc ac ac 
a a vj > * * ac «j ac 
& ^ > a j • ©* 

O ww * O Ww O C • X 



ww « ww w* (a a a, 

* i w er ft 



S 



1 « 3 4V v* O o 

>- CClQ • X[ww ww uJ 

a a & i v oa o 

* ac t v> ** k 

* O ww Cv> w w 



i a x v • 
> — -j > • 



o o o • 

>• >• X « 
w w > « 

x x a o 

"Ik JN 

O O K ww 

ooa< 

* m x i • # # 



> 
a sj 



#|vv vwww WW 

CM m * ec m w* ac 

> > • X WW • «| x 
N J Jn ^ X 
www>->cw>*-wwt 

Z O OCU. wf 

|vJ ^ ww • (y> o jp> t 



> 
> 



IT 



w ^ZW|yZOJO 



WO 94/1,502^ PCT/GB93/023.7 

4/11 



CD w 

Cg Ctf • • • • ( • i 



> ^ «j O O^ X \* > 
[-J .J < U < ^ 

~ > > • • W W K 

2 >- a ' • • K ■ X 

>• w y» w • • QC yj Z 



»- a 
> a 
a a 



& > 

> o 
3 a 



u. -/ 

>• z 



o| -i ^ o o< 

• • CrX • C • 

• • y> • 2 * 

• o o z o ^ o 

• a o cw. a > 
> • ^ w z u. 
w * o vj a uj o 
w w« a a u a ct 

•J %A O • ~ US O 

O X bJ * > w x 
&>^«b> J J 

z ■ a *a a x a 

* a: k'^ig'&j 

• CO ^ «j 

a > a 

fc^f^ -J -/ -rf 

O yj > O 1 V O O 
y. ^ « t m • 



y. y» • > • • • 
* ec x • x x • « • 
uwOM zs oec w 



X X X z z 



x xfoo|xfc3xfolz 

yj us t/t C v* SJ *• yj 



* 

CO -J 



CC CC ••■*,« * 

^ w a a w m ^ k * 



t -j a # o « w 
ac x cc • w *v X w 

• • VMM* • 

• • I ^ »- t • 

. * • O O O O yj O 

• • j wi >■ Cr y,/ CT 
O" CT v^ iwv yj uJ va(uj| 

Cr^fo}^ [Q O o|o 
CC yj yj a i y i 

> w w> a cc X 
yvyjzzzxo^ 

o • ccflcae 
^ O ^ a oe i oc9a 
> > x & g g g gt 

&X-JXftCt**«AJC < 

a o w m w avi x yj 



x * • • * • • 



> >- • > CX ~ >- Cr 

« a cr g %a > eg 

2 a o (ct cr ccj wfee] w 

xcczx>u»vx>- 
/@*@> eg 
z{a)w x y» 

>2w>o«w>w 
E K V 2 -J > u. -f u. 

* * a ° - 1 ^ > ^ 

wf3j **I«J -J %A »« 





-□>•□> ~E3 

^ J l * « *j 
2 a -l y -j u> u, w 

^ ~ al > > > > >" 



la a a a o.| > <]af^ 



CO w 



cc eg • * * * i • < 

^ ^ a a x m ^ x k 

v w«£y? J j j j j 



31- 



« ac'w if k m « 

! i 



M aC 



> — ^ ^ w w <>« O 
^ »»|w yrf yjj cgplj )C 

^ w o o > ^ > o> 
a & & ^*oooflc> 



K V JB S CC K 




■ • t 


|^ < * m m <l 

— > > > « 


• • 4 


^ ^ *— *— j 


• • t 


eg eg cc eg cc cd 


W W «J 




O O 
-* > ^ 


>>>>>>. 

^ mi ^ -jfwZ| «J 
— ' Wb.1 ^ mJ mA 

a a a a a a.' 


o> a x 


O O O O O \X 

*A %A *A ^1 

o o o o u o: 


a a « 


%A V> fcA ty» 


a a w 


O O O O ^ %^ 


a a »- 




u o ^ 





ci a *• w w o 

OO X O w y^ 

iooj o o z@o(a 

^y^«nKOOOVw 

o> a eg *J i j m > m 

• r^ oi ^i j j j j j 

• a fo o o o o o a 

• U yv x O < w OCC 

• X ^ vn 

• o z » o> • • • 

• O w ^ yj X • • • 



c 

o 
a 



/N 



WO94/11502^ ^ PCT/GB93/02367 

5/11 



CD -J 
mm mm 4 

WW « \ 

• • - — — m * « 

QC QC • « t • | i • 



^ ^ a a ^ a ^ a -* 
& a ~I> > > > > > 

P. x x| cr cr <y 
> ^ >- v ^ ^ 



-0o 

****** 



liAiuJ Olui Ui w m ui 



CO* 



a a a a a 



'l>* iA «a ji t/k ^y* «y\ 

< g « or < 

W * yju; u uj w w ui 
OOlu w Q o| u; ui uJ 
CO w a ac cr orl 



a a a 



•>>>>>>>>> 

i> > >>>>>> > 



WO w 



kUfiAZ MOW 



x x o^y yy o o 
.j X « g (x oj oc a ac 
.J*. X X X X X 




cfi 

I • 



W V 



I I I I , • • 

«0 «0 -J «J «f -J -f 



Q O — O 

> « « >i-i"3T3>f 




x x xv <y>- « ^ 

< yy|g g"tf -* v@ %a 




loooooo 



vt v^§W) ^ ^ ^ 
o o o o o ^uao 



X X 2 X X X 




{y vjq w o 

X M UJ X 11NI N 

i UJ w[o o o o o 



CD -J 

mm mm < 

cc CC • * * 1 i * * 

V Wtf «0 J J J J J 

Ixxxxxxxxxi 



*3 *@ w * * * 

I 

— U-l^ -J «J mJ 

OOOOOOOOQ 

cccccccccccccrccct 

XX X X X X X X s 

* * * 



I 



a CLixja a a & a oj 



sjo a 
O u* 



O O \J \J o u 

OCrcr COO 



CD 
> 



w ac t > u> >• > u. 

y> w w • * • • • • 

t I & t ( I I I I 

& & H « I t I I I 
« > X 



o o o 



X X X X X X 

ui w w u^f^ UJ yj Ui yj 
X X X X X X X X X 

w w wloc er g ec « eg 



X X X X X X X 



mJ JMJ ^ mJ mJ mJ mJ 




WVQfH|jj jH[,| 

X xuwz>swv 



CtlR C T I T M Tr CUPPT 



WO 94/11502 



6/11 



PCT/GB93/02367 



i 

U 

flQ .J 

MM 4 

M M M ^ 

a ac * ■ • • • • • 
44*-»-44444 



M M M V 

* ' ~~ ~ m ▼ * 

a g « # t . i • 

44»-»-44444 



O ^9 Q|m uj Ui u4 
ui U/ ujfo O O O O o( 



>>>>>>>>>1 

U# W W W W W UJ 



I 



aaaaaaaaa 

> ^ >. K >• V >- 

er g g g a a a a g 
g oc «| w v w M k k 




> > > > >>>>>< 



cr cy o{g ggggg 



>■ >»>.>» >> y >. 



Q O w|ui y w w y 

L, l> > >< z]> > > x 

M ^ CW hJ|M M M M > I 



\J \9 sjt 



\j o sj x & a »- q*h> 
x x w* (x x x x z xj 
^^zaxx-jaa 

• • < < <j o a 4 a 

• • -jf** H> 



4 4 > • » I • • • 
4 4 4 > V* 



,g ec g g g g g oc g 



lOQQOOOOOQ 

< Ck > ^ >• CW ^ UJ 

oaoooxxox 

0\J^40w*0>0 

< a a CO'* 4t 



r 



g g g g ac g 



^ ^ WV 

-I I M M > X»«M 




U. **, M-]«^ ^ ^ *J wd 





> M M *» 



CCUi M o o z w x 

(g I 




< < Of ^ C»- M %A 



CD 

g g * • • • , • • 
WAtggtfKttXV 

44^»-44 444 



KfcfcBKKXE 



3 



a s w %n g 

*- ~ i ^ ji ^ 

GZ3> *EH> * * 

S02>0 »A 4 > 
4 4 ofSfcA »-jg g Qd 

VJ004>»-W4W 

4 a o |u^ a CL <'uj %*t ui 

xxx wjoooQd 

U U zB*l %A »A W> 

1* * * * * * 

> x Ja a g gfx) 

O O **|X X X X z 

g wfa 



a a a K|a a 



>»-«wX^>XmX«A 



g g g g ^|g g g cc 

*T3g[w cc'g'l* 








z z X 


o o o o o o 






\J V* g 


a a a & a a 




>>>>>> 



C 

o 
o 



C7» 



<;iiR<nmnT <;hfft 



WO 94/1150^ Q PCT/GB93/02367 



© _/ 

M M M V 

• « ** M t*4 

CK OC I • • « 



a w ^ 



o o z 

> > -* 

IZ0 

fr. ^ v> 

> > o 

w ^ a 

> > ~ 

> -j « 

^ VI w 

> > Urf 



r ^ r~ ^» 



*• O X M «« »« «j 



zzero u/(o ooq 

^ > O wOj£w C 
"*0 -J Q ^%A vnj OK* 
* 1 ^ g z m > W 

S m w «j »« X «J 2 

H** Or*- «f ^« 

3 



> > > 
www 
\J O 



E 

or saaa fid 
j j j j j J 



o o ofx x x x » ae _ 



c 
o 
o 



feu 



W W 



2* 

WW 



a a * 



WO 94/1150: 




8/11 



DaM (669 a.a.) ■ l^mmi 1 



11 



AetR-n (513 a.8.) Mmmd W 



ActR-IIB (536 a.a.) [[ 



It 



■mm 



_ t T fS 

TGR-ii (567 a.a.) ■ \mmm 



T 1 



T6R-I/ALK-5 (503 a.a.) Ife^i ^ ^ 



ALK-1 (503 a.a.) ■ t^d |j 
ALK-2 (509 a.a.) |H 



t 



ALK-3 (532 a.a.) ■ l : m^\ 



T i 



ALK'4 (505 a.a.) ■ \ \ E 



m 



ALK-6 (502 a.a.) Bl^lPl ^ 



m 



PCT/GB93/02367 



insert in the kinase domain 



signal sequence g 

cysteine-rich region ^ potential N-giycosyiation site 

transmembrane domain Q alternatively spliced region 
serine/threonine kinase domain 



Fig. 4 



<;iiR<nmiTF sheet 



WO 94/11502 



9/11 



PCT/GB93/02367 



U 

O 



o 
a 
to 
i 
i 

to 
> 
cv 
u 
I 

o 

I 
I 

t- 

CO 

u 

H 
I 
I 

o 

I 

O 
O 
X 

u 



tw 
I 



a: 

OS IJ 

u ^ tc 



U U O U O M m (j 



Oi t*% W I I fM 

i i i i i cc tc i i 

+j *j cc tL 

< < H Q 

O 10 H CO CO 

hooga 

ff h u z u i i I 

> CO U U H I I CC I 




I C3 < Z z fo"cj tO H 
I L) I t I K OU Z 
Cu C0g<|O C(CO Z CO 



Q i d ox |o m to x 
x i cu iJ H x co x h* 



I 
I 

•J 
c? 
to 
u 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
t 

> 
I 
I 

Cu I 
CO I U CO U 
CO I CO H X 

g » |ouq 



CU tC CO tC 

co co x o 
> J OH 
O O Z CO 
H CO O Z 
OOU J 
Z Z I fa. 
HH I U 

«PC I H 

O U I u 

CO CO t > 
S * I X 
Z Z H O 
<<COH 

t cccc 
t o z 
I I o 

I I > 

I I to 
Z Z I tc 



I fa* X I to 



Q 

o 
to 

CJ 

I 

u 

CO 

> 

I 

o 

Cu 
to 
x 
& 
to 

X 

> 



CO 



tc 
o 

X 

U 



I I i I I tC tL I I 
acjjwtffc, 

< < < H O 



2 313 



u u u u u uuuq 
>• x X fa. to fa. 



x z| co to} CO 



X 
o 



xfaz^zz@z 

co[cjH H 

0 otc 

|uuu 

1 I l I I u u to u 
\V V u u u u o uu| 

> ]b3 CO] X X fa, fa. X *h 
X I n |H H >* >• fa- X 

z[>]h z h [>">1U ; 
> < oc ocQ I I [h_ 

fa. O AC iJ > I I tO < 




Jz xo 
h tt.| ^ og o to fx"x] 
[cu a a jco co x uxh 
c h |co CO toj x H to z 

Ugo CO Ou CO <@Z 

as i agj<[ >>[zh 
0 1 \ u v u QH Htfuj 
I U OX > I I <J> 
I I X X 



•J HfbTC 

co Z o|a 

OS xffix tC 
I O I < fiC I I < O 

i co i a cu i i o x 

t I I > M I I hi k 

i i i |.J i^ o tpppjco 

X I CO co *"* 
J XX > h| 
Z > X X CO 

o ox a < 




u 

x x[x < as to O^h fa. 

to [goiJ > z x asQg x 

> OXHxsJSTgjw 

CO X X [CO CO] > CO hi i-4 l(J 

»-» ec u o x x Hz a 



IT 



WO 94/1 1502 



10/11 



PCT/GB93/02367 



CM 



CO 



— m 
m — — — 



ALK- 


* 

-J 
< 


ALK- 


ALK- 


ActR 


ActR- 


TBR-I 


t 

"to 




79 


60 


61 


63 


40 


40 


37 


39 


ALK-1 




63 


64 


65 


41 


39 


37 


39 


ALK-2 






63 


65 


41 


38 


37 


39 


ALK-3 








90 


41 


40 


39 


42 


ALK-4 










42 


40 


41 


43 


ALK-5 












78 


48 


35 


ActR-ll 














47 


32 


ActR-IIB 
















34 


TBR-II 



Fig. 6 



11/11 




PCT/GB93/02367 



ALK-3 

ALK-6 

TBR-l/ALK-5 

ALK-4 

ALK-1 

TBR-l/Tsk-7L/ALK-2/SKR1 

ActR-l! 

ActR-IIB 

TSR-II 

Daf-1 



Fig. 7 



SUBSTITUTE SHEET 



